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内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
 テストステロン（T）をはじめとするアンドロゲンが男性の肥満、メタボリックシンド
ローム（MS）に対し防御的に作用することが明らかにされている。基礎的な検討では、
アンドロゲン受容体ノックアウトマウスが肥満を呈することが示されており、ヒトにお
いても、健常若年男性に LHRH アナログを投与し T を低下させると体脂肪蓄積が増加する
ことや、最近のメタ解析において低 T は総死亡、心血管死の危険因子であると報告され
た。また、近年加齢による T の低下が種々の症候を呈する加齢男性性腺機能低下症候群
（Late onset hypogonadism; LOH 症候群）の疾患概念が確立され、その徴候の一つに肥
満、内臓脂肪蓄積が挙げられている。血中の T はアンドロゲン作用を示す遊離テストス
テロン（FT）の形や、アルブミンまたは性ホルモン結合グロブリン（SHBG）と結合した
形で存在しており、この全体が総テストステロン（TT）である。アルブミンと T の結合
は容易に解離し FT となるためアルブミンに結合した T と FT を合わせて bioavailable T
と称し、国際加齢男性学会のウェブサイトで血中 TT、SHBG、アルブミン値より算出され
る（以後 cbT と呼称）。また同サイトでは FT の計算値（cFT）も算出される。一方、本邦
で FT の免疫抗体法による測定（以下 aFT と呼称）が汎用されてきた。aFT は日本人多数
例の検討においても加齢により低下することが示されており、日本の LOH 症候群の診断
基準では aFT が用いられている。しかし肥満、MS の観点ではどのアンドロゲン指標が最
も肥満、MS と相関するかは不明であり、この点を明らかにすることが目的である。 
 【対象と方法】 
 飯塚病院予防医学センターを健診目的で受診した中高年男性 249 例（平均年齢 52.7±
7.4 歳）を対象とし、血中 TT、aFT、cFT、cbT、SHBG 値を測定した。同時に各種代謝関連
指標を測定し、国際糖尿病連合（IDF）および日本の基準に基づいて MS と診断されるか
否かを判定した。各種代謝関連指標や MS の有無と、各アンドロゲン指標との関連を検討
した。本研究は、福岡大学病院および飯塚病院における倫理委員会の審査にて承認さ
れ、また個々の対象者からは文書による同意を得ている。 
 
【結果】 
 対象者中、IDF 基準により MS と診断されたのは 61 例で非 MS は 188 例であった。MS 群
においてはすべてのアンドロゲン指標と SHBG が非 MS 群より有意に低値であった。アン
ドロゲン指標間の比較では互いに有意な正相関が見られた。TT は年齢と相関しなかった
（加齢により低下しない）が、他の T 指標は加齢により有意に低下、SHBG は加齢により
有意に上昇した。各代謝指標との相関を見ると BMI、ウエスト周囲長、血中インスリン、
インスリン抵抗性指標である HOMA-R はすべてのアンドロゲン指標、SHBG と有意な逆相関
を呈し、相関係数を比較すると中でも TT が最も強い相関であることが示唆された。IDF
基準において MS と診断されるための項目数が増加するほどすべてのアンドロゲン指標や
SHBG は有意に低下することも示されたが、中でも TT が統計学的に最も関連が強かった。
次に各アンドロゲン指標を、得られた中央値をカットオフとして高値群と低値群の 2 群
に分け、MS ありを予測する因子をロジスティック回帰分析により抽出した。TT、cFT、
cbT、SHBG 低値は単変量解析では有意な因子であったが多変量解析では TT が唯一（オッ
ズ比 3.763、95%信頼区間 1.669-8.485, p=0.001）の因子として残った。同様の解析を、
日本基準で MS を診断した場合（MS58 例、非 MS191 例）でも結果は同じで TT が MS の存在
を予測する唯一（オッズ比 4.050, 95%信頼区間 1.779-9.220, p<0.001）の因子として残
った。その理由として SHBG の関与が考えられた。肥満、MS に合併する高インスリン血症
は肝における SHBG の合成を低下させる。また血中 SHBG レベルは遺伝的多型によりある
程度規定され、低 SHBG となる遺伝子を持つ群においては 2 型糖尿病発症リスクが有意に
増すことが報告された。すなわち、SHBG 低値は肥満、MS、2 型糖尿病と相互に関連す
る。いっぽう血中 T の低下は脂肪蓄積を促し、また肥大した脂肪組織由来の炎症性サイ
トカインや、視床下部におけるレプチン抵抗性がゴナドトロピン分泌を抑制し T の分泌
を抑制することも報告されており、T 低値も脂肪蓄積と相互に関連する。各種アンドロゲ
ン指標のうち TT は T の低下と SHBG の低下の両者を反映する指標であるため MS との関連
が最も強いと考えられた。 
 
【結論】 
 日本人中高年男性において、各種アンドロゲン指標の中では TT が最も有用な MS の指
標である。 
 
 
 
審査の結果の要旨 
 
  本論文は各種アンドロゲン指標のうち総テストステロンが日本人中高年男性のメタ
ボリックシンドローム（MS）と最も相関が強いことを示したものである。アンドロゲン
指標として本邦において測定される免疫抗体法による遊離テストステロン（FT）、総テス
トステロン（TT）、アルブミンに結合した T と遊離テストステロンを合わせたバイオアベ
イラブルテストステロン（cbT）、FT の計算値（cFT）、性ホルモン結合グロブリン
（SHBG）を検討した。健診を受診した日本人中高年男性 249 例（平均年齢 52.7±7.4
歳）を対象とし、血中 TT、aFT、cFT、cbT、SHBG 値および各種代謝関連指標を測定し、
国際糖尿病連合（IDF）および日本の基準に基づいてメタボリックシンドローム（MS）と
診断されるか否かを判定した。IDF 基準の MS 群においてはすべてのアンドロゲン指標と
SHBG が非 MS 群より有意に低値であった。IDF 基準において MS と診断されるための項目
数が増加するほどすべてのアンドロゲン指標や SHBG は有意に低下することも示された
が、中でも TT が統計学的に最も関連が強かった。次に各アンドロゲン指標を、得られた
中央値をカットオフとして高値群と低値群の 2 群に分け、MS ありを予測する因子をロジ
スティック回帰分析により抽出した。TT、cFT、cbT、SHBG 低値は単変量解析では有意な
因子であったが多変量解析では TT が唯一（オッズ比 3.763、95%信頼区間 1.669-8.485, 
p=0.001）の因子として残った。日本基準 MS でも同様の結果であった。肥満、MS に合併
する高インスリン血症は肝における SHBG の合成を低下させ、低 SHBG となる遺伝子多型
を持つ群においては 2 型糖尿病発症リスクが有意に増すとの過去の報告から SHBG 低値は
肥満、MS、2 型糖尿病と相互に関連すると考えられる。血中 T の低下は脂肪蓄積を促し、
また肥大した脂肪組織由来の炎症性サイトカインや、視床下部におけるレプチン抵抗性
がゴナドトロピン分泌を抑制し T の分泌を抑制することも報告されており、T 低値も脂肪
蓄積と相互に関連する。各種アンドロゲン指標のうち TT は T の低下と SHBG の低下の両
者を反映する指標であるため MS との関連が最も強いと考えられた。 
 
１．斬新さ 
過去、メタボリックシンドロームの観点から各種アンドロゲン指標を比較した報告は
なく、初めての報告である。 
 
２. 重要性 
肥満、MS と低アンドロゲンの関連はアンドロゲン受容体ノックアウトマウスの解析と
いった基礎的検討、また臨床的にも様々な疫学研究から示唆されていた。ところが疫学
研究においては採用したアンドロゲン指標が研究間で異なる点や、FT の測定法が本邦と
海外で異なる点が結果を解釈する上で問題となっていた。今回、肥満、MS と TT が最も相
関することを示したこと、また SHBG が単に結合タンパクとしての役割以上に病態を反映
するマーカーとなり得ることを示唆したことがこの論文の重要な点である。 
 
３．研究方法の正確性または実験方法の正確性 
健診者のデータ収集と統計学的解析を正確に行い、その解釈おいて、論理的構成と正
確性で適切に研究が行われていた。 
 
４．表現の明確さ 
研究方法、統計も含めた結果の提示、考察の全てにおいて、論理的展開で、明確な表
現がなされていた。 
 
５．主な質疑応答 
査読者から以下のような質問が出たが、的確に回答した。 
Q1, テストステロン測定におけるエピトープは。 
A1, 総テストステロンは SHBG やアルブミンとの結合も含めて、遊離テストステロンはテ
ストステロンを特異的に測定すると認識しているが、詳細は不勉強である。 
Q2, 解析法について、各指標の中央値をカットオフとして 2 群に分けているのは適当か。 
A2, 解析法については統計の専門家と協議の上、本論文のような解析においては妥当と考
えた。 
Q3, テストステロンが低下すると、LPL 活性を上げるとの報告を引用していたが、LPL 活
性を上げると血中 TG はむしろ下がるのではないか。 
A3, 引用した文献では、T 投与下での脂肪組織局所における LPL 活性を解析していた。LPL
活性が上がると血中 TGが分解され、その結果遊離脂肪酸が脂肪細胞への取り込みが増し、
脂肪細胞内の TG 蓄積が増すと解釈されていた。 
 
本論文は、新規性が高く、結果の提示や考察も適切で、学位論文に値すると評価された。 
 
